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La presente invenoién se refiere a ciertos derivados
novedosos de doido acético heterocfeclico sustituido, y se rela-
ciona més partioularmente con derivados 3-pirrolidiniloxi y 3~
¥ 4~ piperidiniloxi sustitufdo derivados del dcido acético.

La invencién se relaciona especialmente con compues;

108 novedosos que tienen la férmula:

X
CHaln
R 0 G ¢ —R"
R — R1Y R 0

I | (CHZ )n
en la cual R se gelecciona rartiendo del grupo que consiste en
alquilo inferior, alquenilo inferior, fenil alquilo inferior,
c¢icloalquilo y cicloalquenilo, en la cual R* se selecciona par-
tiendd del grupo que consiste en fenilo, fenil alquilo inferior,
di~-fenil alquilo inferior, fenil alcoxi inferior, halofenilo,
trifiuorometil.fenilo, halofenil alquilo inferior, di-alquilo-
inferior, aminofenilo, tienilo y naftilo,
en la cual R" se selecciona partiendo del grupo que consiste en
alcoxi inferior, amino (incluyendo amino sustituido),
en la cual R"' seo éeleociona partiendo del grupo que consiste
en hidrégeno y metilo, siendo un miximo de un R"* diferente &l
hidrégeno,
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en la cual X se selecclona del grupo que consiste de hidrégeno
alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno, y
en la cual n es 0 6 1, no siendo mds de wna n 1.

Los compuestos de la Iinvencién que tienen la férmula
mencionada anteriormente (I) exhiben un grado slevado de acti-
vidad analgésica/analgética. '

La invencitén se relaciona también con compuestos no-~

vedosos que tlenen la férmula:

CH2 )n .
Rt 0 ? oM
R'l R" t Rl

==

R

en la cual M es un miembro seleccionado del grupo que consiste
en hidrbgeno, metales alcalinos y metales alcalino térreos y en
la oual los simbolos restantes tlenen los valores asignados an-
teriommente.

La aotividad de los agentes activos de la presente
invencién, tal como se demuestra en los ensayos efectuados en
animales inferiores, es indicativae de la utilidad basada en su
actividad vallosa al aplicarse en seres humanos, como asi tame
bién en animales inferiores. Sin embargo la valoracién quimica

en los seres humanos no se ha completado. Se deberd entender




10

16

20

2b

poy y
b sz AN
o

claramente que la d%stribucién y comercielizacién de cualguier
compuesto o composicién que se halle dentro del alcance de la
presente invencién para ser utilizado en seres humenos, deberd
desde luego tener la aprobacién previa do los organismos guber-
namentales, tal como la U.S.Federal Food and Dyug Administra-
tion, que son responsables y autorizadas para decidir sobre ta-
los ocuesiiones.,

Es por lo tanto un objeto de la presente invencidén
proveer clertos nuevos y Gtiles derivados de &cido acético he-
terociclico sustituido, ocomposiciones de los miamos y método
para obtener y ubtilizar los mismos. Otros objetos ds la inven-
¢ibén resultardn evidentes para aquellas personas expertas em el
arte y adn otros.objetos resulbardn evidentes més adelante.

En la definicién de sfmbolos en la £érmula (I) men-
cionada anterlormente y cuando los mismos aparezcan en cual-
quier parte de esta memoria, las expresiones tendrin el siguim~
te significado.

La expresién "alquilo infexrior* tal como se utiliza
en la presente meméria descriptiva comprende radicales de cade=
na reote y ramificada de hasta 8 dtomos de carbono inclusive y
como ejemplo de dichos grupos se hallan el metilo, etilo, pro~
pild, isopropilo, dbutilo terciario, amilo, isoamilo, hexilo,
heptilo, octilo, etc.

El "alcoxi inferior" tiene la férmula -0-alquilo in-

ferior. La expresién "alqnanilorinferior" comprende los radica-




10

15

20

2b

les de cadena recta y ramificada de 3 hasta 8 4tomos de carbono

inclusive y como ejemplo de los mismos se hallan los grupos

alilo, metalilo, 4-pentenilo, 3-hexenilo, y 3-metil-3-hexenilo,

La expresifén "ciclo alquilo”™ tal como se ubtiliza en la presente
memoria comprende los radicales alquilos principalmcnte cicli-
¢os que contlienen de 3 hasta.9 Abomos de carbono inclusive y
abarcan grupos tales como eielo propilo, oieclo butilo, eiclo
hexilo, c¢iclo pentilo, metil c¢iolohexilo, propil ciclohexilo,
etil cielo pentilo, propil cicldpentilo, dimetil ciclchexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo. La expresién "e¢cicloalquenilo® tal
como se utilliza en la presente memorla comprende los radicales
ciclo alquenilos que contienen hasta 9 dtomos de carbono inclu-
sive y abarcan los denominados radicales cicloalquilos que tie-
nen una o més doble ligaduras que comprends aquellos radicales
comunes teles como 2~ y 3~ciclohexen~-l- y 2~ y 3~ciclopenten-l
v 1. Incluidos en la expresién "fenil alquilo inferior" apare-
cen grupos tales como bencilo, fenetilo, metilbencilo, fenpro-
pilo y similares. Tal como se ha mencionado, el radical R en la
férmula (I) mencionada antefiormante comprende grupos tales co-
mo alquilo inferlor, cicloalquilo, cicloalgquenilo y fenil al-
quilo Inferior ouyos grupeos son todos preferiblemente radicales
de naturaleza a base de hidrocarburos solamente.

Cuando se menclona un halégeno en la preseate memoria
deseriptiva, preferible pero no necesariamente se emploa.un ha-

légeno oon un peso atémico que excede de diecinusve pero no es
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superior a 80. De los haldgenos, el oloro es el preferido.

Entre los radicales amino adecuados Incluso los que

S0 hallan dentro del simbolo R" son radicales amino primario,

secundario y terciario tal como un-amino no sustituide (-NHp);
alquilo inferior amino; di-alquilo inferior amino; amino alque=
nilo infei'ior; di~amino alquenilo inferior; fenilamino; (hidro-
xi-alquilo inferior) -amino; di-(hidroxi-alquilo inferior)-ami-
no; alquilo inferior-(hidroxi-alquilo inferior) ~amino; radica-
les monociclicos heterociclicos bdsicos saturados que tienen
hasta un médximo de doce Atomos de carbono, tal como por ejemplo
piperidino; alquilo inferior-piperidino, es decir, 2-, -, 0 4=~
alquilo inferior-piperidine; di-alquilo inferior-piperidino; es
decir, 2,4~ 2,6-, 0 3,5-di-alqulilo inferior-piperidino; alcoxi
inferior-piperidino; fpirrolidino 3 alquilo iaferior-pirrolidino;
di-alquilo inferior-pirrolidino; alcoxi inferior-pirrolidino;
morfolino; alquilo inferior-morfolino; di-alquilo inferior-mor-
folino; tiomorfolino; algquilo inferior-tiomoxrfolino; di-alquilo
inferior~tiomorfolino; piperazino; -alquilo inferior~pipsrazino
(os decir, C- o N4-metil-piperazino); di-C-(alquilo inferior)=-
piperazino; N4-(alquilo inferior)~C-(alquilo inferior)-pipera~
zino; N-{hidroxi-alquilo inferior)-piperazino; N-(aciloxi ali-
f4tioco inferior) y (especialmente alcanoiloxi inferior-alquilo
inferior)-piperazino (es decir, N-(acetoxi-, isobutiroxi-, o
octanoiloxietilo o propilo)-piperaéino); N'-alooxi inferior-al=-

quilo infefior—piperazino, es decir, Nt'-atoxietilpiperazino; y
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carbsleoxi inferior-piperazino.
Entre los radicales fenilos sustituidos se hallan los

radiaales fenilos sustituidos por oualquier radlcal o radicales

que no reaccionan o que interfieren de otro modo bajo condicio-
nes de reaccifén, tal oamo'alcoxi Inferior, alquil mercapto in-
ferior, alquilo inferior, di-alquilo inferior emino, tri-fluo-

rometilo, halo y lo similar. Los radicales fenilos sustituidos

.tienen preferiblemente no méds de 1 o 3 sustitutos tal como aque-

llos indicados mds arriba y sdemis aquellos sustituyentes pue-
den estar en difersntes posiciones disponibles en el ndcleo fe-
nilo y, cuando estd presente mds de un sustltuyente puede ser
el mismo o diferente y puede estar en diferentes combinaciones
de posiclén relacionadas entre si. Los sustituyentes alquilo
inferior, alcoxi inferilor, alquil mercapto inferior y di-alqui-
lo inferlor amino tienen preferiblemente cada uno de 1 a 4 4to=~
mos de ocarbono que pueden estar dispuestos como cadenas rectas
0 ramificadas. Un total de 9 Abomos de carbono en todos los
sustituyentes del anillo es el méximo preferido, siendo un méxi-
mo preferido de 15 Adtomos de carbono en el radical fenilo susti-
tudido.

Cuando R" es amino, los compuestos de la férmule (I)
pueden ser convertidos a y ser empleados més oconvenientemente
en la forma de wna adicidén 4cida fisiolégicamente no téxica
aceptable o sales de amonio cuvatormario. Tales sales también

fienen una me jor solubllided en agua.
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Aunque las sales no téxiocas son las preferidas, se

pusde preparar cualquier sal para ser utilizada como un inter-

medio quimico en la preparacién de otra sal de adieibn no téxi-

ca de fcido, Los compuestos bésicos libres do la férmula (I) se
pueden convertir convenienfemante a sus sales de adicién de dci~
do o amonio cuaternario por la reaccién de la base libre con el .
écido seleccionado o el éster deido, como por ejemplo: alquile,
cicloalquilo, alguenilo, cioloalquenilo o aralquil haluro, sule-
fato o sulfonato, preferiblemente on presencia de un solvente
orgdnico inerte a los reactivos y productos de reaccién bajo las
condiolones de la reaccidén. Los doidos que se pueden ubtilizar
para preparar las sales de adleién no t6xicas de dcido preferi-
das son aquellas que producen, cuando se combinan con las bases
libres, sales de aniones las cuales son relativamente inocuvas al
organismo animal en dosis terapduticas, de wmodo que las propie=-
dades fisioldgicas benéficas inherentes en las bases libres no
se vician por efectos laterales atribuidos a los aniones.

Las sales de adicién ééida adecuadas son aquellas de-
rivadas de los dcidos minerales, tales como el dcido clorhidri-
co, édcido bromhidrico, dcido yodhidrico, doido nitrico, dcido
sulfirico y doido fosférico y 4cidos orgdnicos tales como 4cido
acético, ééido citrico, 40ido ldctico, doido fumirico y Acido
tartdrico. Las sales de adicién de doido preferidas son los
clorhidrates y fumaratos. Las sales de amonio cuatemnario se Ob=-

tienen, pox ejemblo, por la adicién de ésteres de alquilo, ci-
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cloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, o aralquilo de édcidos
inorgénicos o dcidos 6rgano sulfénicos a la forma de base libre
del ocompuesto amino tersiario seleccionado.

Los ésteres de alquilo, cicloalquilo, alquenilo, ci-
cloalquenilo o aralquilo utilizados de ese modo incluyen aque-
1llos compuestos tales como cloruro de metilo, bromuro de meti-

lo, yodurc de metilo, bromuro de etilo, oloruro de propilo,

cloruro de arilo, bromuro de alilo, sulfato de dimetilo, sulfo-

nato de metil benceno, sulfonato de metil-p-tolueno, haluros de
benzoilo, tales como cloruro de p-clorobencilo y ocloruro de t-
nitrobvenecilo, eto.

Las sales de adicién de dcido se preparan ya sea di-
solviendo la base libre en una solueidn acuosa conteniendo el
4cido adecuado y aislando la sal evaporando la solucidén, o ha-
¢iendo reacclonar la base libre y el dcido selecclonado en un
solvente orgdnico, en ouyo caso por lo gemeral la sal se separa
directamente o0 se puede recuperar convencionalmente concentran-
do la solucién o similar. Reciprocemente se puede obtener cone
vencionalmente la base libre neutralizando la sal de adicién de
dcido con una base adeocuada, tal como amonifaco, hidréxido de
amonio,'carbonato de sodio o similares, extrayendo la base li-
berada oon un solvente adecuado, ilustrativamente acetato de
etilo o benceno, secendo el extracto y evaporendo hasta secarse
o efectuando destilando o de otra manera convenoional.

Cuando se enouentran presentes dos o mds dtomos de ni-
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trégeno bdsico en los compuestos de la invencién, la adicién
poli-doida o0 sales de amonio cuaternario se puede obitener em=-
pleando las crecientes relaciones molares de dcldo o éster a la
base libre adecuadas.

Los compuestos de esta invencidén tales como ésteres y
amidas de doido alfa-(l-sustituido-3-pirrolidiniloxi) difenil
acético se pusden preparar ya sea de la sal de sodio de clor-
hidrato del dcido original. Los 4cidos pirrolidiniloxidifenil-
acético se pueden preparar mediante la reaccién de dcido bromo-
difenilacético con el pirrolidinol apropiadaménte.sustituido.

Se pueden utilizar solventes no reactivos para diluir la mezcle
de reaccién. Los amino dcidos pueden ser aislados ya sean como
sal de sodlo o sal de olorhidrato. Los rendimientos varian de
40 al 70%. Los 4cidos pueden sex convertidos a-ésteres o amidas
ya sea por medio de los cloruros dcidos intermedios o en ol ca-
s0 de algunos &steres por reaccién de la sal amino Acido de so=-
dlo con el adecuado alquil haluro en un solvente no hidroxilico.

Algunos de los ésteres y dcidos se pusden oonvertir a
sus sales de adicién de &cido con doidos farﬁacéuticamsnte acep=
tables, tales oomo, dcido clorhidrico, dcido fumdrico, 4cido ma-
leico, eto.

Las pirrolidinas sustituidas que se pueden utilizar
como materiales iniclales son aquellas pirrolidinas l-sustitul-
das que tienen un grupo hidroxi unido al anillo heterociclico en

le posioldén tres.
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Ejemplos de l-sustituido-3-hidroxipirrolidinas son
l-metil=3-hidroxipirrolidina, l-etil-3~hidroxipirrolidina,

l-propil-3-hidroxipirrolidina, l-isopropil3-hidroxipirrolidina,

l-ciclohexil-3-hlidroxipirrolidina, l-fenetil-3-hidroxipirroli-
dina, l-bencil-3-hidroxipirrolidina y similares. Las l-susti-
tuido~3«hidroxi=plirrolidinas pueden también tener uno o més
grupos metilo unidos al anillo en una 0 més de wna posicidn,
ilustrativamente, las posiclones 2,4 o 5 por ejemplo l-otil-3-
hidroxri-4-metilpirrolidina, l-isopropil-2-metil-3-hidroxipirro-
lidina, 3-hidroxi-l,5-dimetil-pirrolidine, 1,2,5-~, 1,2,4~, ©
1,2,2-trimetil~3=~hidroxipirrolidina, etc. Dichas metil~3-hidro~
xipirrolidinas y polimetil-3-hidroxipirrolidinas iniciales se
pueden preparar también por el procedimiento corriente desecrip-
to por C.W.Ryan y otros en J.0rg. Chem. 27, 2901-2905 (1962) o
por Lunsford en la patente estadounidense 2.830.997 y en otras
fuentes citadas en la misma.

Las sigulentes preparaciones son proporcionadas con
fines ilustrativos tnlcamente y no deben ser Interpretadas como
limitativas.,

Preparacién 1l: Difenilacetado de (lemotil=3-pirroli-
diniloxi de sodio.

El 4cldo bromodifenil acético (14,5 gramos, 0,050 mo-
les) y l-metil-3~pirrolidinol (5,0 gramos, 0,050 moles) fueron
calentados durante 10 minutos entre 130 y 135°C., en un vaso

abierto. La mezcla de reaccifn enfriada fue dispuesta en 20 ml.

- 10 -
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de motanol y dividida entre 4cido clorhidrico dilufdo y éter. A

la capa acuosa se agregaron 20 ml. de solucién de hidréxido de

sodio acuoso al 50%. Un precipitado sélido granular fue filtra-

do y secado in vacuo. El rendimlento fue do 11,7 gramos (tedbri-
camente ol 70%) de difenilacetato de (l-metil-3-pirrolidiniloxi)
de sodio.

Preparacién 2: Clorhidrato del dcido (l-Ciclohexil~3-

pirrolidiniloxi) difenilacético.

El difenilacetato de (l-ciclohexil-3-pirrolidiniloxi)
de sodio fue preparado por el método de la preparacién 1 par-.
tiendo de l-ciclohexil-3-pirrolidinol y 4cido bromodifenilacé-
tico. La sal de sodio fue suspendida en metanol y acidificada
con cloruro de hidrégeno anhidro. EL cloruro de sodio precipi-
tado fue filtrato y se agregbé un voldmen iguasl de étexr isopro-
pilico. El sodio precipitado fue recristalizado dos veces pare
tiendo de una mezcla alcohol etflico y éter isopropilico obte-
niéndose el clorhidrato del #doido (l-c;clohexilus-pirrolidini-
loxi) difenilacético, punto deo fusibn: entre 212 y 215°C.(descd.
Anal: Cslc. para CpgHpyCINO: N, 3,39

Se hallé : N, 3,44

Preparacién 3: Difenilacetato de (l-beneil-3-pirroli-
diniloxi) de sodio.

Fl éoido bromo difenilacético (81 gramos, 0,23 mol) y
1-bancil-3-pirrolidinol (50 gramos, 0,28 mol) fueron calentados

Juntos durante 10 minutos entre 140 y 145°C. La mezcla de reac-

- 11 =
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¢ién enfriada fue dlsuslta en 500 ml. de metanol y regulado a

un pH 10 con una solucién de hldréxido de sodio acuoso al 50%.

Se agregd éter isopropilico a la turbidez haciendo cristalizar

al producto. Una recristalizacién partiendo de una mezcla de
acetato butilico y metanol produjd cristales blancos de dife~
nilacetato de (l-bencil-3-pirrolidiniloxi) de sodio (55 gramos,
0,13 moles) fundiéndose entre 169 y 175°C. (desc.). Este es el
48% do rendimiento tedrico.
Anal: Calc. para CosHogNNaOsz: - N, 3,42

Se hallé : N, 3,49

Utilizando el procedimiento de preparacién 1 indicado
mds arriba, se preparan los sigulentes compuestos de los mate-
riales iniciales establecidos:

(l-alil-3-pirrolidiniloxi) difenilacetato de sodio
haciendo reaccionar el dcido bromodifenilacético y l-alil-3-pi~
rrolidinol.

(3-ciclohexen-1-yl-3=-pirrolidiniloxi) difenilacetato
de sodio haciendo reaccionar dcido bromodifenilacético y 3-ci-
clohexen~l-yl-3-pirrolidinol.

(l-metil-3=-pirrclidiniloxi)bis(2-metilfenil) de sodilo
acotato haclendo reaccionar el dcido bromobis(2-metilfenil)
acétioco vy l-metil-3-pirrolidinol.

(l-metile3-pirrolidiniloxi)-2,4-dimetilfenil-2-meto-
xifenilacetato de sodio haciendo reaccionar el &cido bromo-,
(2,4~dimetilfenil)=~(2-metoxifenil) acético y l-motile~3-pirroli-

-18 -
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dinol.

(l-metil=3~pirrolidiniloxi)bis(4~-clorofenil) de sodio
haciendo reaccionar el dcido bromobis(4-clorofenil acético y
.l-matil-a-pirrolidinol.

(l-metil-3-pirrolidiniloxi)fenil-3-trifluoronsetil-fo-
nilacetato de sodlo haciendo reaccionar el 4dcido bromofenil-3=-
trifluorometilfenilacético y l-~metil-3-pirrolidinol.

(1,2-dimetil-3-pirrolidiniloxi)fenil=~(2-metil~d=clo-
rofenil)acetato de sodio haciendo reaccionar el 4deido bromofe-
nil-(2-metil-4-clorofenil)acético y 1,2~dimetil-3-pirrolidinol.

‘ (1, 4-dimetile3-pirrolidiniloxi)fenil-(4-dimetilanino~
fenil)aocetato de sodio haciendo reacoionar el dcido bromofenil-
(4-dimetilaminofenil)acédtico y 1,4~-dimetil-3~-pirrolidinel.

(1-motil-3-pirrolidiniloxi)fenil-2-tienil)acetato de
sodio haciendo reaccionar el doido bromofenil-(2-tienil)acéti-
¢o ¥y l-metil=-3-pirrolidinol.

(1-metil-3-pirrolidiniloxi)fenil-l-naftilo-acetato de
sodio haciendo reaccicnar el #cido bromofenil-l-naftilacético y
l-motil=3-pirrolidinol.

(l=mot i) ~3-piperidiniloxi)difenilacetato de sodio ha-
eiendo reacoionar el dcido bromodifenilacético y l-metileS-pi-
peridinol.

(1-metil-4-piperidiniloxi)difenilacetato de sodio ha-
ciendo reaccionar el fcido bromodifenilacético y l-metil=4-pi-
peridinol.
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(1,5=-dimetil-3-piperidiniloxi)difenilacetato de so-~
dio, haclendo reaccionar el &cido bromodifenilacético y 1,5-di-
metil-s-piperidinol. |

(1,2-dimetil-3-piperidiniloxi)difenilacetato de so-
dio haciendo reaceionar el dcido bromodifenilacético y 1,2-di-
metil-3=piperidinol.

(1, 6-dimetil-4~-piperidiniloxi)difenilacetato haciendo
reaccionar el dcido bromodifenilacético y 1,6-dimeti)~-4-piperi-
dinol.

Cuendo las preparaoionab precedentes producen un com-
puesto que tlene un grupo metilo u otro grupo alquilo inferior,
debe comprenderse que los compuestos que contienen otros grupos
alquilo Inferior de naturaleza recte o ramificada y que contie-
nen hasta 8 4tomos de carbono inclusive tal como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, bubilo, butilo secumdario, butilo tercia=-
rio, amilo, isoamilo, hexilo, heptilo y octilo se preparan de
la misma mesnera sustltuyendo en el procedimiento el adecusdo ma-
terial inicial alquilo inferlor diferente. Asimismo, cuando el
cloro u otro 4tomo de haldégeno estd presente, aunque el c¢loro
es el preferido, obtros compuestos halogenuros incluyeado los
compuestos de yodo, bromo, cloro y fluor se preparan partiendo
del material inisial halogenado adecuado.

Asimismo, cuemdo un grupo epoxi u otro grupo alcoxi
Inferior estd presente, otros grupos alcoxi inferiores que con-

tienen diferentes grupos alquilo inferiores que tienen hasta 8

-14 -
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dtomos de ocarbono inelusive, se praoparan do la misma manera,

partisndo del material) iniclal acoxi inferior diferente adecua=-

do. Ademds, cuando un grupo di~alquilo inferior-amino tal como

el grupo dimetil amino estd presente en un compussito, otros
compuestos diw~alquilo inferior amino se preparan de la misma
menera, partiendo solamsnte del compuesto di-alquﬁlo inferior-
amino diferente seleccionado. De la misma manera, los éompues~
tos orto y meta sustituldo son producidos en lugar de para,
utilizando el compuesto inicial orto o meta sustituido selec-
clonado y viceversa.

Asfmismo, se pueden realizar fdoilmente otros camblos
moleculares.

Los sigulentes ejemplos se proporcionan con fines
1lustrativos tnicamente y no deben ser interpretados como limi-
tabivos,.

Ejemplo 1: (l-metil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato

de etilo bifumarato. '

La sal de sodio del dcido (l-metil-3-pirrolidiniloxi)
difenilacétice (36,0 gramos, 0,11l moles) fue suspendida en
cloroformo (250.ml.) y acidificada con oloruro de hidrégeno
anhidro. La mezola fue enfriada y se agregd cuidadosamente clo-
ruro de tionilo (30 ml., 0,42 moles). La mezcla de reaccién fue
luego sometida a reflujodurante 20 minutos después de los cua=-
les el andlislis infrarrojo indic6_uné gran conversién a cloruro

dcido. La mitad de la mezola resultante fue evaporada para ren-
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dir un 4dcldo viscoso que fue luego disuelto en etanol absoluto
(200 ml.). La solucién fue sometida a reflujo durente varios
minutos y luego el alcohol excedente fus separado por evapora-
cifn quedando un acelite que fue dividido entre dcido clorhidri-
co dilufdo y éter. La capa acuosa fue hecha alcalina y extraida
con éter. Los extractos de éter fueron secados sobre sulfato de
sodio y el éter fue subsiguientemente separado por evaporacién
bajo presién resudica. E1l aceite residual de color anaranjade
fue convertido en la sal de bifumarato y recristalizado par-
tlendo del metil etil cetona. E1 producto fue aislado con wa
rendimiento del 25%; punto de fusién: 149-151.°C.
Anal: Calc. para OgsHggNOy: C, 65,92; H, 6,42; N, 3,08

Se hallé : ¢, 65,98; H, 6,51; N, 3,34

Ejemplo 2: (1,2-dimetil-3-pirrolidiniloxi) difenil

acetato de etilo.

Utilizando el método del ejemplo 1, el (1,2-dimetil-
3-pirrolidiniloxi) airenilacetato de sodio es hecho reaccionar
con cloruro de tionilo y subsiguientemente con etanol obtenién-
dose (1,2-dimetil=-3~pirrolidiniloxi)difenilacetato de etilo.

Ejemplo 3: (l-metil-3~pirrolidiniloxi)difenilacetato

de isopropilo.bifumarato.

El cloruro de dcido, clorhidrato del cloruro de (1=~
metil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetilo (0,0789 mol) preparado
de aouerdo oon el ejemplo anterior fue hecho reaccionar con un

ex00s0 de 2-propanol en un bafio al vapor durante 0,5 horas. La
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mezcla de reaceién fue luego concentrada en un evaporador gira-
torio bajo presidén aspiradora de agua. El residuo fue divididoe
entre doido clorhidrico & y éter. La capa 4cida fue basificada
oon 50% de hidréxido de sodio acuoso y extralda con cloroformo.
La capa de cloroformo fue secada sobre sulfato de sodio, el sul-
fato de sodio fue separado por filtracién y el cloroformo sepa=-
rado bajo prosgida reducida. E1l producto fue purificado por des-
tilacién fracoionada bajo presién reducida; punto de ebullicién
196-199°C. a 1,2 mm. La sal de bifumarato fue formada en sol-
vente de acetato de etilo y el producto aislado con un rendi-
miento del 31,7%; punto de fusién: 142,5-144°C.
Anal: Calc. para CggHziNOp: G, 66,‘50; H, 6,66; N, 2,98

Se halld : G, 66,39; H, 6,73; N, 3,00

Ejemplo 4: N-Metil=(l-metil-3-pirrolidiniloxi)dife-

nilacetamida.

Una solucién del cloruro de 4cido en cloroformo,
clorhidrato del cloruro de (l-metil-3=-pirrolidiniloxi)difenil-
acetilo (0,055 mol) preparado de acuerdo con el ejemplo 2 fue
hecho reacclonar con un exceso de metilamina (50 gramos) en
aleohol absoluto (150 ml.) entre 0-10°C.

La mezola de reacoifn fue puesta en reposo durante
toda la noche a temperatura amblente y los solventeé fueron se=-
parados por evaporacidne. El residuo resultante fus dividido en-
tre doido clorhidrico diluido vy ster Y la capa acuosa basifica-
da seguida por la extreociénm con éter isopropilico. K1l producto

-1 -
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fue cristalizado partiendo de la solucibén de éter isopropilico
¥ luego recristalizado partiendo del éter isopropilico com un
rendimiento del 25%; punto de fusidn: 119,5-1l2l°C.
Anael: Calo. para OpgHpgNo0p: C, 74,04; H, 7,46; N, 8,64

Se halld :+ C, 74,00; H, 7,50; N, 8,77

Ejemplo 5: Clorhidrato de 1-((l-Metil-3-pirrolidini-

loxi)direnilacetil)pirrolidina.

Una alicuota de oloruro de dcido, clorhidrato del
cloruro de (l-metil-3-pirrolidiniloxi)difenilacatilo (0,167
mol) preparado de acuerdo con ejemplo 1, fue agregado cuidado-
samente a la pirrolidina (200 ml.) manteniendo la temperatur
entre 20 y 25°C. La mezcla de reaccién fue calentada en un ba=-
flo de vapor durante aproximadamente 1 hora y luego concentrada -
en un evaporador bajo presién reducida, con el fin de extraer
el exceso de pirrolidina. El residuoc fue colocado en clorofor-
mo, alcanilizado con hidréxido de sodio acuoso al 505 mientras
Se mantuvo la temperatura a menos de 20°C. La capa de clorofor-
mo fue separada y lavada oon agua (ca. 200 ml.) y secada sobre
sulfato de sodio.

El sulfato de sodlo fue extraido por filtracién y la
solucidn de cloroformo concentrada bajo presién reducida. El
residuo fue disuelto en éter isopropilico utilizando cantidades
minimas de metanol para efectuar una solucién completa. La So=
lucién fue acidificada con cloruro de hidrégeno eterso y el

producto oristalino resultante fue recristalizado partiendo de
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los mismos solventes, requiriéndose una cantidad alge mayor de

metanol para efectuar la solucién. E1 producto fue aislado con

wn rendimiento del 4%, punto de fusibn: 224,5-287°C.

Anal: Calo. para:CpzHpggClNg0g: G, 68,90; H, 7,29; N, 6,99
Se ﬁalld H c, 68,67; H, 7,19; N, 6,90

Ejemplo 6: Clorhidrato de 1-{(l-Metil-3~-pirrolidini-

loxi)difenilacetil)~4-metilpiperazina.

La amida fue preparada haclendo reacclonar clorhidra-
to del oloruré de (1l-metil-3~pirrolidinil-oxi)difenilacetilo
(0,167 mol) oon un exceso de N-metilpiperazina calenténdose en
un bafio de vapor durante una hora. La N-metilpiperazina exce-
dente fue extraida bajo presién reducida, 100°C a 20 rm. de
presién. ELl residuo fue luego disuelto en cloroformo (200 ml.)
Yy basificado ocon hidréxido de sodio acuoso al 50%, mientras se
mantiene la temperatura a menos de 10°C. La capa de cloroformo
fue secada sobre sulfato de sodio, el sulfato de sodio extraido
por filtracibén y la solucidén seoca concentrada dajo presién ra-
duc;lda a temperatura elevada {(150°C a una presién de 20mm.). El
residuo fue disuelto en metanol y la sal de di-oclorhidrato se
formé al agregar cloruro de hidrégeno etereo. Una psqueiia can=~
tidad de éter isopropilico agregado a la solucidén de metanol
produjo un producto cristalino. EL producto crudo fue recrista=-
lizado partiendo del etanol al 95% ocon un rendimiento de 9,5%,
punto de fusidén: 276-281°C.

Anal. Calc. para CpgHzzClaNz0g: C, 61,79; H, 7,13; N, 9,01
Se halld ¢ ¢, 6,62, H, 7,07; N, 9,04
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Ejemplo 7: Bifumarato de N,N-dimetil-(l-metil-3-pi~-

rrolidiniloxi)difenilacetamida.

El oloruro de doido, olorhidrato del cloruro de (1~
metil-3-pirrolidiniloxi)difrenilacetilo (1 mol) preparado de
acuerdo con el ejemplo 1, en una solucién de cloroformo fue
agregado lentamente a la dimetilamina (5 moles) en benceno a

20°C, Después de 12 horas a temperatura ambiente, la solucién

.fue concentrada y el residuo dividido entre 4oido clorhidrico

diluido y éter. La capa 4cida fue hecha fuertemente bésica me-
dlante el agregado de hidréxido de sodio acuoso ¥ axtréida con
cloroformo. El extracto de ocloroformo .fue lavado con agua, se=
cado, concentrado y destilado. E1 punto de ebullicién del pro-
ducto fue entre 175 y 180°C. a 0,2 mm. de presién, obteniéndose
del producto un rendimiento entre el 20 y 25%. La base fue con-
vortida a la sal de bifumarato y..recristalizado dos veces par-
tiendo de aloohol isopropilico; punto de fusién: 177-179°C.
Anal. Calo. para CpgHmoN20g: €, 66,06; H, 6,65; N, 6,16

" Se hallé : C, 65,94; H, 6,74; N, 5,92

Ejomplo 8: N ,N~dimetil-(l,2-dimetil-3-pirrolidinilo-

xi)difenilacetamida.

Utilizando el método del ejemplo 7, el clorhidrato
del cloruro de (1,2-dimetil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetilo
68 hecho reaccionar ocon-dimetilamine para producir N,N-dimetil
(1,2-dimetil-3-pirrolidiniloxi) difenilacetamida. _

Ejemplo 9: (l-benocil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato

- 20 -
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de. etilo.

El (l-henéil-s-pirrolidiniloxi)difenilacetato de so-
dio (24,2 gramos, 0,059 mol) en 100 ml. de dimetilformamida fue
tratado durante 20 minutos entre 10 y 15°C. con bromuro de eti-
lo (6,4 gramos, 0,059 mol) en 25 ml. de dimetilformamida. Des-
pués de 2 horas a temporatura ambiente, la meozela de reacoién
fue calentada a 95°C. durante 15 minutos. La mezola fue enfria-
da y dividida entre una base diluida y éter etilico.

La capa de éter fue lavada con agua, Secada sobre
sulfato de sodio anhidro y destilads in vyacuo. Este procedi-
misnto prodﬁjo (1-benoil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato de
etilo con wn rendimiento del 27%, idéntico a aquel preparado
por el método del ejemplo 13.

Ejemplo 10: (l~Ciclohexil-3-pirrolidiniloxi)-N,N-di-

metildifenilacetamida.

El clorhidrato de dcido del dcido (l-ciclohexil-3-
pirrolidiniloxi)difenilacético se formé por la adicidén de clo=
ruro de hidrégeno a la sal de sodio correspondiente. El clorhi-
drato de doido formado de ese modo (0,06 mol) fus mezclado con
un exceso de oloruro de tionilo (75 ml.) y la temperatura ela-
vada a reflujo durante aproximadamente 10 minutos. ELl exceso de
cloruxro de tionilo fue extraifdo en un evaporador giratorio bajo
presién reducida. El cloroformo (100 ml.) fue agregado al resi-
duo y extraldo en un evaporador giratorio para facilitar 1§

eliminacién de cualquier cloruro de tionilo restante sin reac-

.
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clonar. E1 cloruro de doido fue disuelto en cloroformo (100 ml.
¥ hecho reaccionar ocon un excedente de dimetilamina (0,75 mol)
disuelta en eloroformo (250 ml.). La mezola de reaceién fue ca-
lentada sobre un bafio de vapor durante aproximadamente 10 minu-
tos y luego concentrada en el evaporadoxr giz:a.torio de la manera
corriente. El residuo resultante fue dividido entre dcido clorhi-
drico aouoso diluido y éter isopropilico. La capa acuosa fue
hecha bédsica con hidréxido de sodio acucso al 50% y luego ex-
traida ocon éter isopropilico. El extracto de éter isopropilice
fue oconcentrado y el residuo purificado por destilacién frac-
clonada bajo presién reducida; punto de ebullicién entre 200 y
215°C, a 0,05 mm. de presién. Obteniéndose un rendimisnto del
producto del 50%.
Aual. Calc. para CpgHzgNp0p: C, 76,8L; K, 8,43; N, 6,89

Se hallé : C, 76,55; H, 8,52; N, 6,91

Ejemplo 11: (l-cicloheiil~3~pirrolidiniloxi)direnil-

acetato de etilo.

El cloruro de dcido, olorhidrato del cloruro de (1=
ciclohexil-3~pirrolidiniloxi)difenilacetilo (0,060 mol) prepa-
rado de acuerdo con el ejemplo 10, fue hecho reacclonar con
etenol absoluto (100 ml.) bajo reflujo durante aproximadamente
10 minutos. La mezcla de reaccién fue oconcentrada y el residuo
separado en éter isopropilico y &oido clorhidrico acuoso dilui-
do. Se formaron tres capas separadas ocompuestas de una cape su-

perior de étexr isopropilico, una capa acuosa media y una capa
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inferior aceitosa conteniendo la mayor parte de la sal dc clorhi-
drato deseada. Las capas medla e inferior fueron separadas de
la capa de éter isopropilico superior y hecha bdsica con hidré-
xido de sodio aocuwoso al 50%. La mezola resultante fue extraida
en éter isopropilico y los extractos concentrados de la manera
corriente.

El residuo fue luego purificado por destilacién fraoc-
cionada bajo presidén reducida, punto de ebullicidn: entre 200 y
205°C., a 0,05 'mm. de presién y el producto fue obtenido en un
rendimiento del 50%.

Anal. Calc, para OpgHzsNOz: C, 76,62; H, 8,16; N, 3,44
Se hal}é : C, 76,39; H, 8,43; N, 3,66

Ejemplo 12: (l-Benoil-3-pirrolidiniloxi)-N,N-dimetil-

difenilacetamida.

Una solucién en oloroformo de cloruro de dcido,clorhi-
drato del oloruro de (l-bencil-3~pirrolidiniloxi)difenilacetilo
proparada de una manera similar al cloruro de Acido. descripto
en el ejemplo 1, fue hecha reaccionar con un exceso de dimetil-
amina disuelta en cloroformo. La mezola de reaccién fue hecha
reposar durante aproximademente 0,5 horas, concentrada y el re-
siduo separado en tolueno é hidréxido de sodio aocuoso diluido.
La oapa de-tolueno fue extraida c¢on dcido oclorhidrico acuoso
diluido. E1 extracto dcido acuoso y un aceite que se formé du-
rante el procedimiento de ezxracoidn.fueron combinados y -hechos

bdsicos con hidréxido de sodio acuoso al 50%. La mezcla acuosa
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fue luego extrafda con éter isopropilico, concentrada y el re-
siduo purificado por destilacién fraceionada bajo presién redu-
cida; punto de ebullicién: entre 220 y 230°C, a 0,1 mm. de pre-
sién. '
Anal. Calc., para CppHzoNg0p: €, 78,23; H, 7,30; N, 6,76

Se halld : ¢, 77,60; H, 7,28; N, 6,96
Oxalato: p.f. 186-187,5°C.
Anal. Cale.para CaolzoN20g: C, 69,03; H, 6,39; N, 5,55

Se halld : G,  69,12; H, 6,40; N, 5,56
Ejemplo 13: (l-bencil-3-pirrolidiniloxi)difenilaceta-
to de etilo.

La preparacién del éster etilico fue llevada a cabo
de acuerdo al procedimiento deseripto en el ejemplo 1. La puri-
ficacién del producto fue preformada por destilacién fracciona-
da bajo presién reduclida; punto de ebullicidén: 220°C, a 0,05 mm

de presiém.
Anal. Calec. para CpyHpgNOs: C, 78,04; H, 7,04; N, 3,37
" Se nallé : ¢, 78,05; H, 7,01; N, 3,44

Trifluoroacetato: p.f. 175«177,5°C.
Anal, Cale. para fpgHzoFsNOg: C, 65,77; H, 5,71; N, 2,65
Se hallé : ¢, 65,91; H, 5,79; N, 2,67
Utilizando el procedimiento del Ejemplo 1 de mds
arriba, los sigulentes e jemplos son preparados partiendo de loa
materiales iniciales establecidos: .
(1-alil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato de etilo ha=
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ciendo reacoionar (lealil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato de
sodio y etanol.

(3=ciclohexen=-l=yl-3=-pirrolidiniloxi)difenilacetato
haciendo reacoionar (3-ciclohexen-l-yl-3-pirrolidiniloxi)dife~
nilacetato de sodio y etanol.

(1~mstil-s-pirrolidiniloxi)bis(2-metilfen11)gcetato
de etilo haolendo reaceionar (l-metil-3-pirrolidiniloxi)bis(2-
metilfenil)acetato de sodio y etanol.

(l-metil-3-pirrolidiniloxi)-2,4-dimetilfenil-2-moto~
xifenilacetato de etilo haciendo reacclonar (l-metil-3-pirroli-
diniloxi)=-2,4~dimetilfenil-2~-metoxifenilacetato de sodio y eta~-
nol.

(l=motil-3-pirrolidiniloxi)bis(4~clorofenil) acetato
de etilo haciendo reacscionar (l-metil-3-pirrolidiniloxi)bis(4-
olo;ofenil) acetato de sodio y etanol.

(1-metil-3-pirrolidiniloxi)fenil~3-trifluorometilfe~
nilacetato de etilo haciendo reaccionar (l-metil-3-pirrolidini-
loii)fbnil-z-trifluorometilfenilacetato de sodio ﬁ etanol.

(1,2-dimetil~-3=-pirrolidiniloxi)fenil-2-mstil-4~-cloro-
fenilacetato de etilo haciendo reacecionar (1,2~dimetil-3~pirro-
lidiniloxi)fenil-2-metil~4-clorofenilacetato de sodio y etanol.

(1,4-dimetil-3-pirrolidiniloxi)fenil-4-dinetilamino-
fenilacetato de etilo haciéndo reacoionar (1,4-dimetil-3-pirro-
1idiniloxi)fenil-4-dimetilaminofenilacetato de sodio y etanol.

(1-motil-B-pirrolidiniloxi)difenilacetato de metilo
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haciendo reaccionar (l-motil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato
de sodlo y metanol.

(L-metil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato de propilo
haciendo reaccionar (l-metil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato.
de sodio y propanol.

(1,2~aimetil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetato do mo-
tilo haciendo reaccionar (1,2-dimetll-3-pirrolidiniloxi)dife~

nilacetato de sodio y metanol.

(1l-metil-3-pirrolidiniloxi)fenil-2-tienil-acetato de
etilo haciendo reaccionar (le-metil-3-pirrolidiniloxi)fenil-2-
tienilacetato de sodio y etanol.

(l-metil-3~-pirrolidiniloxi)fenil-l-naftilacetato de
etilo haciendo reaccionar (l-metil=-3-pirrolidiniloxi)fenil-l-
naftilacetato de sodio y etanol.,

(L-metil-3~piperidiniloxi)dirfenilacetato de etilo ha-
clendo reaccionaxr (l—matil-5-pipéridiniloxi)direnilacetato de
sodio y etanol.

' (l-motil-4-piperidiniloxi)difenilacetato de etilo ha-
ciendo reaccionar (l-metil-4-piperidiniloxi)difenilacetato de
sodlo y etanol. _

(1,2~dimetil-3-piperidiniloxi)direnilacetato de etilo
haciendo reaccionar (1,2-dimetil-3-piperidiniloxi)difenilaceta-
to de sodio y etanol.

(1,6-dimetile4=piperidiniloxi)difenilacetato de stilo
haciendo reacoionar (1,6-dimetil-4-piperidiniloxi)difenilaceta-
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Utilizendo el procedimiento del Ejemplo 6, se prepa=
ran los compuestos siguientes partiendo de los materiales ini-
ciales indicados.:

1-({1-Propil-3-pirroliidiniloxi)difenilacetil)-4-al-
quilo~inferior es decir, etil-piperazina o morfolina haciendo
reaccionar cloruro de l-propil-3-pirrolidiniloxi)difenilacetilo

.con N=alquilo~-inferior, es decir, ei;il-piperazina o morfolina,

respectivamente.

l-((l~-alquilo~inferior, es deoir, metil-3-pirrolidi=-
niloxi)difenilacetil)=-piperazina o morfolina haciendo reacoio-
nar le-((l-alquilo-inferior, es decir, cloruro de netil-3-pirro-

lidiniloxi)difenilacetilo con piperazina o morfolina, respecti-

- vamente.

N-Etile(l-metil=3=-pirrolidiniloxi)difenilacetamida
haciendo reaccionar c¢loruro de l;matil-s-pirrolidinilozi)dife-
nilacetilo con etilamina.

- N,N-Dietil(l-etil-3=pirrolidiniloxi)difenilacetanida

haciendo reaccionar (l-stile3-pirrolidiniloxi)difenilacetilo
con dietilamina.
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Ia presente patente de invencidén, comprende las -
5 siguientes reivindicaciones:
1.- i{étodo para la obtencidn derivados de dcido
acético heterociclico substituido y especialmente de un

compuesto que tiene la férmula

Rt o c R

15 - | (om2)n

en la cual R e seleccionado del grupo que consiste en alquilo
inferior, alquenilo inferior, fenil alguilo inferior, ciclosl-
quilo y cicloslaouileno,

20 en la cuagl It' es seleccionado del grupo yue consiste en fenilo,
fenil alouilo inferior, dialguil inferior fenilo, fenil alcoxi
inferior, halofenilo, trifluorometilfenilo, halo fenil alguilo
inferior, di alquilo inferior-eminofenilo, tienilo, tenilo y
naftilo,

g5 en la cual R" eu selecclonsado del grupo que consiste en alcoxi

inferior, amino, alguilo inferior amino, di-alguilo inferior

- 28 -
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amino y cicloalruillemino, piperazino y alquile inferior pipe-
racino,

en la cual R"!' es seleccionado del grupo que consiste en hidrd-
geno y metilo, siendo un mdximo de un R"' diferente al hidrdge-
no,

en la cual X es seleccionado del grupo que consiste en hidrdge-
no, alquilo inferior, alcoxi inferior y haldgeno, ¥

en la cual n es 0 & 1, siendo no mds de una n 1. caracterizado
porqgue comprende mezclar y hacer reaccionar junitos un compues-

0 que tiene la férmula:

(CHg)n
R"! i
'RI! 1 R“ ]
T (cH
( 2)n
id

con un compuesto que tiene la férmula:

en la cual T es haldgeno, hacer reaccionar el producto de la
reaccidn con un compuesto que tiene la férmula:
O E

en la cual ¥ es un metal seleccionado del grupo que consiste en

- 20 -
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metales alcalinos y aleulino térreos, hacer reaccionar el pro-
ducto con haluro de tionilo para formar un halurc de deido ¥y
hacer reaceionar el haluroc de deido resultante con un compuesto
que tiene la férmula R"-II, en la cual R" tiene el valor ante-
riovimente asignado.

24~ iiétodo para la obtencidén de derivados de deido acé
tico heterociclico substituido ¥y especialmente de un compuesto

aue tiene la Lérmule

Rll

—
——

e €
C

en la cual R es seleccionado del grupo que conaiste en glquilo
inferior, @louenilo inferior, cicloalguilo y cicloalguenilo,

en la cual It' es seleccionado del grupo que consizte en fenilo,
alruilo inferior fenilo, ai—alauilo inferior fenilo, alcoxi in-
ferior fenilo, hnlofenilo, trifluorometilfenilo, alouilo infe-
rior halofenilo, tionilo, tenilo y naftilo,

en la cual R" es uelccecionado del grupo que consiste en alcoxi
inferior, smino, nlcuilo inferior amino, di-alquilo inferior
anino, cieloalnuilawmino, piperasine y alguilo inferior pipera-

zino,

en L cueld "' es geleccionado del giupo ¢ue consiste en hidrdgeno

y metilo, sicendo un wéximo de un X' diferente al hidrdgeno, en

11 cual X en seleccionado del pruwo que consiote en hidrégeno
1 o - ] ’
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alquilo inferior, alecoxi inferior y haldgeno, ¥
en la cual nes 0 § 1, siendo no mds de wna n 1, caracteriza-
do porque comprende mezclar y reaccionar junic: un compuesto

que tiene la Ffdrmmla:

7
AN
(c11

Z)n
R!I 1 C Z
R zla' !)'
)

0
Rt
N
\CHZ)n

tee

en la cual Z es hélégeno,
con un compuesto que tiene la férmula R’'"H, en la cual R" tiene
el valor asignado anteriormente.

3.~ Método para la obtencidn de derivedoz de dcido
acético heterocfeclico substituido.

Segin se describe y reivifdic

en la presente memoriz

degeriptiva, gue consta de trel hojas foliadas y es-

eritas a mdquina por una sola o
Madrid, a /24 de Ootubre de 1966.

LOS ROEB
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